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Резюме
МикроРНК – это малые некодирующие молекулы РНК, которые влияют на экспрессию генов и таким образом участвуют в эпигене
тической регуляции практически всех физиологических и патологических процессов. Примерно 1 800 микроРНК человека на сегод
няшний день открыты, однако биологическая функция и белкимишени для большинства из них остаются неизвестными. В рамках ды
хательной системы микроРНК необходимы для развития легких и поддержания легочного гомеостаза на протяжении всей жизни.
В последние годы была открыта главнейшая роль микроРНК в патогенезе различных заболеваний, в т. ч. бронхиальной астмы (БА), хро
нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и рака легкого. Благодаря значительному прогрессу в изучении взаимодействий меж
ду генами и их продуктами с факторами окружающей среды стала очевидной огромная роль эпигенетической изменчивости – изме
нений экспрессии генов, не связанных с нарушением структуры ДНК, однако способных устойчиво передаваться в ряду поколений.
Существуют 3 уровня эпигенетической регуляции и соответственно – 3 ее основных механизма: геномный (метилирование ДНК), про
теомный (модификация гистонов) и транскриптомный (регуляция посредством РНК, в первую очередь микроРНК). Успехи в пони
мании роли микроРНК в дыхательной системе помогут пролить свет на новые перспективы в поиске терапевтических мишеней и ди
агностических маркеров для заболеваний респираторной системы, в частности БА и ХОБЛ.
Ключевые слова: эпигенетический контроль, микроРНК, бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, сигаретный
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Summary
MicroRNAs (miRNAs) are small noncoding RNA molecules that affect gene expression and thus take part in the epigenetic regulation of almost all
physiological and pathological processes. About 1,800 human miRNAs have been discovered to date; however, biological functions and protein tar
gets for the majority remain to be unknown. Within the respiratory system, miRNAs contribute to the lung growth and lifelong maintenance of pul
monary homeostasis. Recently, the leading role of miRNAs in pathogenesis of various pulmonary diseases has been found, including asthma, chron
ic obstructive pulmonary disease (COPD) and lung cancer. Due to a significant progress in studying interactions between genes and their products and
environmental factors, a great role of epigenetic variability, which is gene expression change not related to DNA damage, but could be inherited con
sistently, became apparent. There are three levels of epigenetic regulation corresponding to three main mechanisms: genomic (DNA methylation),
proteomic (histone modification) and transcriptomic (regulation through RNA, primarily miRNA). Extending our knowledge on a role of miRNAs
for the respiratory system could open new therapeutic targets and diagnostic markers for respiratory diseases, particularly asthma and COPD.
Key words: epigenetic regulation, microRNAs, asthma, chronic obstructive pulmonary disease, cigarette smoke, environment, immune response.
Механизмы эпигенетической регуляции
В последние годы произошел значительный прогресс
в изучении взаимодействий между генами, их продук
тами и факторами окружающей среды. Стала очевид
ной огромная роль эпигенетической изменчивости –
изменений экспрессии генов, не связанных с наруше
нием структуры ДНК, однако способных устойчиво
передаваться в ряду поколений. Эпигенетические мо
дификации генома в комплексе составляют эпигеном.
Важным направлением эпигенетики является изуче
ние особенностей эпигенома в различных тканях ор
ганизма в норме и при патологических состояниях.
Многие гены специфичны: они экспрессируются
только в определенных тканях и на определенных
этапах клеточной дифференцировки. В большинстве
клеток у взрослого человека одновременно работают
≤ 20 % всех генов.
Необходимый уровень активности каждого гена
в нужное время и в определенном месте во многом
обеспечивается за счет эпигенетических механизмов.
Существуют 3 уровня эпигенетической регуляции
и, соответственно, 3 ее основных механизма: геном
ный (метилирование ДНК), протеомный (модифика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ция гистонов) и транскриптомный (регуляция посред
ством РНК, в первую очередь микроРНК) [1, 2].
Метилирование ДНК
Метилирование ДНК заключается в присоединении
метильной группы к цитозину и обычно происходит
в составе CpGдинуклеотида [3].
5’нетранслируемые области генов содержат
CpGостровки – последовательности, богатые CpG
динуклеотидами. Метильные группы нарушают
взаимодействия ДНК с белками, препятствуя связы
ванию транскрипционных факторов. Метилирован
ные участки ДНК могут взаимодействовать с репрес
сорами транскрипции, а также влиять на структуру
хроматина. Таким образом, метилирование CpGост
ровков снижает экспрессию гена, причем метилиро
ванное состояние может поддерживаться в течение
многих поколений клеток.
Метилирование ДНК играет важную роль в диф
ференцировке клеток, старении, канцерогенезе
и ключевую роль – в развитии легких и дифференци
ровке их клеток в ходе эмбриогенеза. Лабораторные
животные, утратившие способность метилировать
ДНК, не развиваются во взрослых особей. Метилиро
вание ДНК важно и для иммунного ответа, поскольку
регулирует экспрессию генов главного комплекса
гистосовместимости, влияет на презентацию антиге
нов, врожденный и приобретенный иммунный ответ.
Метилирование ДНК вносит вклад в патогенез рака
легкого: опухолевым клеткам свойственно гипомети
лирование, приводящее к избыточной экспрессии
генов. При раке также встречается аберрантное мети
лирование ДНК: гиперметилирование промоторов
геновсупрессоров опухолей приводит к повышен
ной пролиферации раковых клеток в легких.
Нарушение метилирования ДНК, в т. ч. гипоме
тилирование геновиммуномодуляторов, ассоцииро
вано с развитием хронической обструктивной болез
ни легких (ХОБЛ). У больных ХОБЛ с ранним
развитием эмфиземы выявлено гипометилирование
гена SERPINA1, кодирующего α1антитрипсин – ин
гибитор сериновых протеаз [1].
У пациентов с бронхиальной астмой (БА) также
выявлены нарушения метилирования ДНК. В пер
вую очередь это касается гена транскрипционного
фактора STAT5A, участвующего в дифференцировке
лимфоцитов Тh2 [4].
В отличие от мутаций, метилирование – обрати
мый процесс, поэтому степень метилирования ДНК
можно рассматривать как потенциальный диагнос
тический и прогностический биомаркер, а сайты ме
тилирования – как потенциальные мишени для но
вых лекарственных препаратов.
Модификация гистонов
Второй механизм эпигенетической регуляции связан
с ДНКгистоновыми взаимодействиями, которые
влияют на конформацию хроматина и, соответствен
но, на доступность определенных участков ДНК для
транскрипции. Наиболее хорошо изученными моди
фикациями гистонов являются ацетилирование и де
ацетилирование, которые осуществляются ацетил
трансферазами гистонов и деацетилазами гистонов
(HDAC).
Деацетилирование гистонов приводит к более
плотному упаковыванию ДНК в ядре (конденсация
хроматина, образование гетерохроматина). В резуль
тате затрудняется присоединение к ДНК транскрип
ционных факторов и полимеразы и подавляется
экспрессия генов. Гиперацетилирование гистонов,
напротив, приводит к разрыхлению хроматина (об
разование эухроматина) и гиперэкспрессии генов.
Обнаружено, что сниженная активность деацети
лазы гистонов2 (HDAC2) связана с хроническим
воспалением в легких, поэтому восполнение функ
ции этого фермента – перспективная стратегия
лечения БА и ХОБЛ. При ХОБЛ и БА тяжелого тече
ния окислительный и нитративный стресс, возника
ющий в результате воздействия внешних факторов,
таких как курение, воздушные ирританты, через
формирование пероксинитритов приводит к сниже
нию деацетилирования гистонов ДНК и развитию
стероидрезистентности [5]. Помимо влияния на вос
паление в легких, модификация гистонов регулиру
ет экспрессию генов, обеспечивающих репарацию
ДНК и клеточную репликацию; нарушения этих про
цессов приводят к раку легкого. Ацетилазы гистонов
при раке легкого задействованы как в супрессии, так
и в активации опухолевого роста. Повышенная
активность HDAC может приводить к сайленсингу
(подавлению активности) геновсупрессоров опухо
лей, в результате чего возрастает риск развития рака
легкого. Подавление HDAC, наоборот, активирует
генысупрессоры опухолей и препятствует опухоле
вому росту [1].
Общие сведения о структуре, биогенезе и функциях
микроРНК
Все молекулы РНК по их функциям можно разде
лить на кодирующие и некодирующие. К кодирую
щим относятся информационные, или матричные
РНК (мРНК), которые являются матрицами для
синтеза белков. Но бóльшая часть транскриптома
человека представлена некодирующими РНК, кото
рые выполняют регуляторные функции, в т. ч. участ
вуют в синтезе белков (тРНК и рРНК) и регулируют
экспрессию генов (микроРНК).
МикроРНК – малые некодирующие молекулы
РНК (длиной 18–25 нуклеотидов), которые оказы
вают влияние на экспрессию генов, участвуя в эпи
генетической регуляции практически всех физиоло
гических и патологических процессов.
МикроРНК были открыты в 1993 г. Они обнару
жены во всех многоклеточных организмах растений
и животных, что свидетельствует о раннем эволюци
онном происхождении этого механизма регуляции
генной экспрессии. МикроРНК сыграли важную
роль в эволюции эукариот. В отличие от мРНК, у не
кодирующих РНК общее количество молекул в орга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низме прямо коррелирует со сложностью организа
ции вида. Возникновение и эволюция системы мик
роРНК привели к значительному росту пластичнос
ти ДНКРНКбелковых взаимодействий. Появилась
возможность образования множественных опосре
дованных РНКсигналами контактов между разны
ми генами, а также между генами и их продуктами,
что и привело к появлению многофункциональных
взаимоинтегрированных белковых комплексов и
экспоненциальному росту сложности организации
различных форм жизни на планете [2].
Международная электронная база данных miRBase
(www.mirbase.org) в настоящее время содержит сведе
ния о примерно 1 800 микроРНК человека.
Согласно общепринятой номенклатуре, в полное
название микроРНК входят указание на ее видовую
принадлежность (трехбуквенный префикс, для чело
века – hsa), степень зрелости молекулы (primir и pre
mir – предшественники, miR – зрелая микроРНК),
порядковый номер в базе данных и другие характе
ристики.
Около 50 % генов, кодирующих микроРНК,
представлены самостоятельными транскрипцион
ными единицами, в то время как другая половина
локализуется в интронах белоккодирующих генов.
Некоторые гены микроРНК расположены рядом
друг с другом и формируют кластеры.
В ядре клетки с помощью РНКполимеразы син
тезируется примикроРНК – первичный транскрипт
длиной до нескольких тысяч нуклеотидов. Затем
он расщепляется ядерной РНКазой Drosha с обра
зованием шпилькообразных премикроРНК. Эти
молекулыпредшественники при помощи белка
переносчика экспортина5 перемещаются из ядра
в цитоплазму, где происходит следующий этап
процессинга: цитоплазматическая РНКаза Dicer рас
щепляет премикроРНК на дуплексы – двухцепо
чечные фрагменты по 18–25 нуклеотидов. В даль
нейшем одна из цепей дуплекса (пассажирская)
подвергается деградации, а другая (ведущая) в каче
стве зрелой микроРНК встраивается в ферментатив
ный комплекс RISC (РНКиндуцированный сай
ленсинговый комплекс). В составе RISC микроРНК
регулирует экспрессию генов путем комплементар
ного связывания с 3’нетранслируемыми областями
мРНК. В результате происходит разрушение молеку
лы мРНК или угнетение процесса трансляции.
Поскольку соответствие микроРНК и мРНК
обычно неполное (комплементарность не достигает
100 %), то большинство микроРНК не являются
строго специфичными: один вид микроРНК может
вызывать деградацию или дестабилизацию многих
мРНКмишеней и, соответственно, изменять
экспрессию до нескольких сотен генов [6].
В здоровом организме микроРНК вовлечены
практически во все процессы развития тканей и ор
ганов, дифференцировки клеток и апоптоз [7, 8].
Регуляция экспрессии микроРНК осуществляется
на разных уровнях: в процессе транскрипции молекул
микроРНК, их процессинга и взаимодействия с ми
шенями [9]. На уровне транскрипции регуляторные
факторы связываются с промотором гена микроРНК
и контролируют его экспрессию. После транскрип
ции созревание микроРНК находится под контролем
большого количества регуляторных факторов, в т. ч.
зависит от уровня активности Dicer [9, 10].
Во время иммунного ответа также происходит
регуляция активности микроРНК. Например, бакте
риальный эндотоксин усиливает экспрессию miR147,
после чего эта микроРНК угнетает макрофагальную
реакцию и таким образом предотвращает чрезмер
ный воспалительный ответ. Интерлейкин (IL)13
способен угнетать экспрессию miR133а в бронхи
альных гладкомышечных клетках, приводя к изме
нению фенотипа этих клеток.
На активность микроРНК могут также оказывать
влияние факторы внешней среды: сигаретный дым,
прочие поллютанты, диета и т. п. Например, повы
шенное содержание жиров в рационе крыс приво
дит к нарушению экспрессии микроРНК у их потом
ства [10].
Методы изучения микроРНК
МикроРНК в тех или иных количествах содержатся
во всех тканях и биологических жидкостях организ
ма. Разработаны протоколы выделения микроРНК
из различных типов образцов, в т. ч. из клеточных
культур, биоптатов, мочи, сыворотки крови [11].
МикроРНК могут циркулировать в организме в мик
ровезикулах (экзосомах, микрочастицах и апоптоти
ческих тельцах), в комплексах с липопротеидами во
внеклеточной жидкости или с устойчивыми РНК
связывающими белками, такими как Ago2. Механиз
мы появления молекул микроРНК в кровотоке до
конца не изучены. Возможно, микроРНК секретиру
ются из клеток и выходят в кровоток из разрушенных
клеток ткани или клеток крови [12]. С точки зрения
пульмонолога важно, что конденсат выдыхаемого
воздуха содержит достаточное количество мик
роРНК для анализа, причем преимущественно в ста
бильной форме (в составе мембранных пузырьков –
экзосом). Таким образом, детекция микроРНК в кон
денсате выдыхаемого воздуха (в частности, методом
количественной полимеразной цепной реакции –
ПЦР) является перспективным направлением диаг
ностики респираторной патологии [13].
При большинстве заболеваний происходят сис
темные изменения в работе многих генов и изменя
ются концентрации многих микроРНК, поэтому все
чаще применяется микроРНКпрофайлинг (оценка
профиля микроРНК) – анализ одновременно большо
го числа разных микроРНК.
Существуют различные методы количественной
детекции микроРНК: обратная транскрипция с по
следующей количественной ПЦР; анализ на микро
чипах; проточная флюороцитометрия с использова
нием микросфер; РНКсеквенирование и т. п. [11].
Анализ на микрочипах сейчас широко распростра
нен, однако его нельзя использовать для поиска
новых молекул, поскольку чип содержит набор
зондов для уже известных микроРНК. Для выявле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ния новых, еще не описанных микроРНК разрабо
тан метод микроРНКпрофайлинга с использованием
454секвенирования (высокопроизводительного пиро
секвенирования), который включает в себя электро
форетическое разделение коротких РНК, обратную
транскрипцию, конструирование библиотек кДНК
и их секвенирование.
Возможности использования микроРНК 
для диагностики и лечения заболеваний
МикроРНК могут использоваться как диагностичес
кие и прогностические биомаркеры заболеваний,
а также как лекарства и мишени для лекарств. Разра
батываются 2 основные терапевтические стратегии
для нормализации содержания конкретных мик
роРНК в организме: антагомиры (antagomiRs) и мик
роРНКимитаторы (miRmimics).
В первом случае лекарственный препарат пред
ставляет собой искусственно синтезированный оли
гонуклеотид, комплементарный определенной мик
роРНК. В организме это вещество связывается
с микроРНК и препятствует ее функционированию.
Антагомиры действуют как конкурентные ингиби
торы эндогенных микроРНК и приводят к сниже
нию эффекта, вызванного избыточной экспрессией
определенных микроРНК [12].
Во втором случае лекарственный препарат имеет
структуру, сходную с микроРНК (искусственно синте
зированная короткая двунитевая нуклеотидная после
довательность), и в организме берет на себя ее функ
ции, что позволяет проводить заместительную терапию
в случаях, когда при патологическом процессе наблю
дается дефицит определенных микроРНК.
В настоящее время лекарственные препараты,
влияющие на микроРНК, находятся на этапе разра
ботки, а некоторые из них уже проходят клиничес
кие испытания.
Роль микроРНК в дыхательной системе здорового
человека
МикроРНК необходимы для развития легких и под
держания легочного гомеостаза на протяжении всей
жизни. Глобальное удаление «легочных» микроРНК
с помощью специфичной для легких делеции Dicer
приводит к аномальному апоптозу и нарушению
ветвления воздушных путей в процессе развития лег
ких. Полагают, что развитие легких контролируется
кластером miR1792, в состав которого входят miR17,
miR18, miR19, miR20 и miR92. У мышей без клас
тера miR1792 развивается гипоплазия легких, в то
время как гиперэкспрессия этого кластера обусловли
вает отсутствие терминальных бронхиол [10].
МикроРНК и врожденный иммунный ответ
Ряд микроРНК, в т. ч. miR155, miR146 и miR223,
регулируют острую воспалительную реакцию после
распознавания патогенов с помощью TLRрецеп
торов.
Например, в макрофагальных клеточных линиях
экспрессия miR132, miR146 и miR155 увеличи
вается в ответ на добавление эндотоксина; miR146
индуцируется благодаря TLRрецепторам и IL1β,
который является провоспалительным цитокином.
В макрофагах под действием медиаторов воспа
ления и токсинов увеличивается экспрессия miR155,
которая регулирует выброс медиаторов воспаления
и усиливает продукцию фактора некроза опухоли
(TNF)α, а также модулирует созревание дендритных
клеток и влияет на способность этих профессиональ
ных антигенпрезентирующих клеток связывать па
тогены путем угнетения экспрессии специфической
для дендритных клеток межклеточной адгезивной
молекулы3 без интегрина; miR223 играет важную
роль в регуляции пролиферации и активации грану
лоцитов, причем может выступать и как позитивный,
и как негативный регулятор гранулоцитарной диф
ференцировки [10].
МикроРНК и приобретенный иммунный ответ
Профиль экспрессии микроРНК варьируется в зави
симости от стадии развития Тклеток. МикроРНК
также модулируют дифференцировку Тклеток пос
ле их контакта с антигеном. Выявлено, что miR181
регулирует чувствительность и селекцию Тлимфо
цитов и контролирует интенсивность Тклеточного
ответа на антигены путем модулирования способ
ности Тклеточного рецептора передавать сигнал;
miR155 также вовлечена в дифференцировку и ак
тивацию Тклеток и играет важную роль в генерации
регуляторных Тлимфоцитов и их функционирова
нии. Вклеткам требуется miR155 для нормальной
продукции изотипных высокоаффинных антител
и для реализации иммунологической памяти [10].
МикроРНК и БА
БА – это хроническое воспалительное заболевание
дыхательных путей, в котором принимают участие
многие клетки и клеточные элементы. Хроническое
воспаление обусловливает развитие бронхиальной
гиперреактивности и эпизодов обструкции дыха
тельных путей. Выявлено значительное число фак
торов риска развития БА; их можно разделить на
внешние и внутренние (преимущественно генети
ческие, в т. ч. нарушения работы системы мик
роРНК). Профиль экспрессии микроРНК у больных
БА отличается от такового у лиц без БА [13].
Показано, что ингибирование miR155 приводит
к повышению активности транскрипционных фак
торов, вовлеченных в развитие микроокружения
лимфоцитовхелперов Тh2, что наводит на мысль
об участии этой микроРНК в патогенезе БА.
У больных БА наблюдается гипоэкспрессия miR
133а. Полагают, что IL13 модулирует фенотип брон
хиальных гладкомышечных клеток путем угнетения
miR133а, вследствие чего возрастает экспрессия ге
на RhoA. RhoA – это ключевой белок, обеспечиваю
щий сократимость гладких миоцитов; повышение
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его концентрации ассоциировано с усиленным со
кращением гладкомышечных клеток бронхов [10].
Гипоэкспрессия miR1 также может вносить вклад
в гипертрофию гладких миоцитов и ремоделирова
ние бронхов при БА.
У мышей с искусственно вызванной гиперэкс
прессией IL13 специфично в легких определялась
гиперэкспрессия miR21, что сопровождалось угне
тением IL12 и способствовало развитию иммунного
ответа, ассоциированного с лимфоцитамихелпе
рами Тh2 и IL13. В то же время у мышей с гипо
экспрессией miR21 при введении овальбумина
наблюдался иммунный ответ, ассоциированный
с лимфоцитамихелперами Tx1 [10, 14].
В другом исследовании в результате введения
let7 мышам с моделью БА у животных снижался
уровень IL13 [14].
У мышей с моделью аллергии на клещей домаш
ней пыли были гиперэкспрессированы miR16,
miR21 и miR126. При назначении этим животным
ингибиторов mir145 снижались выработка IL13
и IL5 и симптомы БА, причем противовоспалитель
ный эффект был сопоставим с действием глюкокор
тикостероидов (ГКС) [10].
У крыс с БА, нокаутированных по mir106a, уро
вень противовоспалительного IL10 был увели
чен [14].
Некоторые исследователи полагают, что у боль
ных БА при гиперэкспрессии miR146 снижается
IL1βиндуцированный выброс IL6 и IL8 гладко
мышечными клетками дыхательных путей и альвео
лоцитами [10].
МикроРНК и ХОБЛ
ХОБЛ – это гетерогенное заболевание, характеризу
ющееся неполностью обратимой бронхообструкци
ей и аномальным воспалительным ответом легких на
ингалируемые частицы или газы, особенно на сига
ретный дым.
При ХОБЛ у курильщиков по сравнению с некуря
щими в основном наблюдается гипоэкспрессия мик
роРНК [14]. В частности, экспрессия 8 микроРНК
(miR34c, miR218, miR34b, let7c, miR3423p, miR
125a5p, miR30e3p и miR125b) значительно сниже
на у курильщиков с ХОБЛ по сравнению с лицами,
никогда не курившими.
Выявлена обратная корреляция экспрессии let7c
с концентрацией белков TNFрецепторов II типа
(TNFRII), которые вовлечены в патогенез ХОБЛ.
По сравнению с никогда не курившими лицами
экспресссия let7c была снижена только у курящих
с ХОБЛ, но не у бывших курильщиков с ХОБЛ или
курильщиков без ХОБЛ, что наводит на мысль о во
влеченности let7c в развитие ХОБЛ в связи с куре
нием, а не в связи с персистирующим воспалением
после прекращения курения.
При сравнении профилей экспрессии микроРНК
в легочной ткани у больных ХОБЛ и курильщиков
без ХОБЛ выявлены различия по 70 микроРНК,
включая miR223, miR127а, miR424 и miR15b [14].
Выявлено несколько микроРНК, экспрессия ко
торых коррелирует со степенью тяжести ХОБЛ.
В частности, экспрессия miR15b и miR146a корре
лирует с результатами спирометрии при ХОБЛ [10].
При этом у больных с эмфиземой и фиброзом повы
шена экспрессия miR15b, miR10/107, miR424,
miR107 [14]. Гипоэкспрессия miR146a в фибро
бластах у пациентов с ХОБЛ в ответ на воспалитель
ные цитокины приводит к гиперэкспрессии цикло
оксигеназы2 и, следовательно, к избытку PGE2 –
медиатора воспаления и ингибитора репарации ле
гочных фибробластов [10].
Гипоэкспрессия miR452 в альвеолярных макро
фагах у курильщиков ассоциирована с гиперэкс
прессией матриксной металлопротеиназы12 – фер
мента, задействованного в патогенезе эмфиземы.
Примером регуляторной роли микроРНК являет
ся действие miR146a в легочных фибробластах у ку
рильщиков с ХОБЛ, подвергнутых хирургическому
лечению. У таких пациентов экспрессию miR146a
можно рассматривать как механизм обратной связи
для ограничения воспалительной реакции, посколь
ку эта микроРНК угнетает экспрессию циклоокси
геназы2, в результате чего снижается концентрация
простагландина Е2, являющегося медиатором вос
паления [14].
При анализе сыворотки крови больных ХОБЛ
было обнаружено нарушение по 5 микроРНК по
сравнению со здоровыми субъектами: гиперэкспрес
сия miR7 и гипоэкспрессия miR20, miR283p,
miR34c5p, miR100 [14].
МикроРНК, окружающая среда и сигаретный дым
Способность окружающей среды изменять экспрес
сию генов через эпигенетический контроль помога
ет постичь сложные взаимоотношения организма
и окружающей среды в норме и при патологии, в т. ч.
при респираторных заболеваниях. Диета может ока
зывать выраженное воздействие на эпигеном. На
пример, генетически идентичные мыши agouti рож
даются с разным цветом шерсти, если их матерей
поразному кормили. Потомки матерей, получав
ших с пищей достаточное количество фолиевой кис
лоты, имеют нормальный цвет шерсти, что является
маркером хорошего здоровья мышей. В данном экс
перименте было выявлено, что цвет шерсти ассоци
ирован со степенью метилирования СpGостровков
гена agouti [1].
Эпителиальные клетки органов дыхания модули
руют Тh2ответ через продукцию таких цитокинов,
как IL25, IL33 и TSLP. При воздействии вдыха
емых поллютантов (различные твердые частицы,
продукты сгорания топлива) увеличивается экспрес
сия miR375, которая модулирует экспрессию гена
TSLP. При этом мишенью miR375 является арил
гидрокарбоновый рецептор (AHR) – транскрипци
онный фактор, способный связывать экзогенные
поллютанты [4].
У больных БА снижена экспрессия miR203 –
микроРНК, угнетающей экспрессию IL8. Выявле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ны различия экспрессии 4 микроРНК из семейства
miR34/449 у больных БА при терапии ингаляцион
ными ГКС или без таковой. У больных БА гипоэкс
прессированы miR34/449, а также miR21 и let7.
Сигаретный дым и прочие загрязнения воздуха
являются причиной окислительного стресса и, сле
довательно, «поломок» ДНК и гипометилирования.
При воздействии сигаретного дыма также уменьша
ется экспрессия HDAC2 и активность HDAC2 на
уровне белка, обеспечивая хроническое воспаление
при ХОБЛ [5].
Отмечено, что в случае пренатального воздей
ствия курения нарушается функция легких, повы
шается риск стридорозного дыхания и БА у ребенка.
Курение женщины в последнем триместре беремен
ности ассоциировано с развитием БА у детей к 1му
году жизни, что объясняется нарушением метилиро
вания ДНК через окислительный стресс [1].
Табачный дым оказывает влияние на экспрессию
микроРНК в бронхиальном эпителии. При срав
нении экспрессии 28 микроРНК у курильщиков
и никогда не куривших лиц обнаружено, что боль
шинство исследованных микроРНК у курильщиков
гипоэкспрессированы.
MiR218, miR15a, miR199b и miR125b гипо
экспрессированы также при раке легкого, что указы
вает на участие этих микроРНК в патогенезе рака,
связанного с курением.
При воздействии сигаретного дыма снижается
экспрессия семейства микроРНК let7, что приводит
к усиленному делению раковых клеток легких in vitro
и плохой послеоперационной выживаемости у паци
ентов. В исследованиях на крысах при воздействии
сигаретного дыма снижается экспрессия нескольких
микроРНК, влияющих на транскрипционный фак
тор NFκB, активирует NFκB и усиливает воспале
ние [10]. 
Заключение
Эпигенетическая регуляция обеспечивает взаимо
действия между генами, их продуктами и факторами
окружающей среды, необходимые для роста и разви
тия организма и его функционирования на протяже
нии всей жизни.
Система микроРНК является важным механиз
мом эпигенетического контроля и задействована
практически во всех процессах человеческого орга
низма, как физиологических (эмбриогенез, диф
ференцировка, пролиферация, передача сигналов,
апоптоз), так и патологических (развитие различных
заболеваний, включая канцерогенез). Не вызывает
сомнений значимость микроРНК в патогенезе бо
лезней органов дыхания, в т. ч. таких социально зна
чимых, как ХОБЛ, БА, рак легкого.
Очень перспективным представляется использо
вание микроРНК для диагностики и лечения раз
личных заболеваний, в т. ч. респираторных. Профи
ли микроРНК имеют свои особенности в норме
и при патологии, а также при разных нозологичес
ких формах и вариантах течения заболевания, поэто
му определенные микроРНК могут выступать в роли
ценных диагностических и прогностических био
маркеров. Возможна коррекция работы системы
микроРНК путем введения в организм искусственно
синтезированных молекул, которые возмещают
недостаток определенных микроРНК (микроРНК
имитаторы) или наоборот, предотвращают нежела
тельные эффекты определенных микроРНК (анта
гомиры).
Разработан ряд методов количественной оценки
микроРНК в тканях и биологических жидкостях.
Поскольку микроРНК не являются строго специ
фичными (1 микроРНК может действовать на мно
жество геновмишеней), важной задачей является
выбор конкретных микроРНК для диагностического
и лечебного применения.
Изучение микроРНК важно как для фундамен
тальной науки, так для практической медицины. Бо
лезни органов дыхания (ХОБЛ, БА, рак легкого
и т. п.) представляют собой глобальную проблему че
ловечества. Разработка диагностических и терапев
тических подходов с использованием микроРНК
позволит внести вклад в решение этой медицинской
и социальной проблемы.
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